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Priprava estrskih derivatov piruvi!ne in bromopiruvi!ne kisline 
Povzetek: Diplomsko delo opisuje poskus sinteze razli#nih estrskih derivatov piruvi#ne 
kisline in njenega analoga bromopiruvi#ne kisline kot tudi poskus sinteze same 
bromopiruvi#ne kisline. Uspe!no sem uspel pretvoriti piruvi#no kislino v njen 
cikloheksilni ester, mle#no kislino pa v metil laktat. Bromiranje alilnega in 
propargilnega estra piruvi#ne kisline (ki sem ju uspel pripraviti z le nizkim izkoristkom) 
v 2,3-dibromopropil piruvat in 2,2,3,3-tetrabromopropil piruvat je sicer delno poteklo, 
vendar rezultati niso izpolnili pri#akovanj, saj so bili izkoristki slabi ali pa ni bilo 
mogo#e dolo#iti, ali je $eljeni produkt sploh nastal. Vse reakcije so bile delno ali v 
celoti izvedene skladno z objavljenimi postopki v literaturi, kon#ne in vmesne produkte 
pa smo analizirali in ovrednotili s pomo#jo 1H NMR spektroskopije, IR spektroskopije 
in HRMS. 
 
Klju!ne besede: piruvi#na kislina, organska sinteza, Fischerjeva esterifikacija, mle#na 
kislina, bromiranje. 
 
Preparation of some ester derivatives of pyruvic and bromopyruvic acid 
Abstract: This diploma thesis describes attempts to prepare some of ester derivatives of 
pyruvic acid and its analogue, bromopyruvic acid, as well as an attempt to synthesize 
bromopyruvic acid itself. Transformations of pyruvic acid into its cyclohexyl ester and 
lactic acid into methyl lactate were successful. Bromination of allyl and propargyl esters 
of pyruvic acid (prepared successfully, albeit in a low yield only) that should provide 
2,3-dibromopropyl pyruvate and 2,2,3,3-tetrabromopropyl pyruvate, on the other hand, 
took place only partially and the results were somewhat below those expected, as the 
yields were low or the products identities could not be unequivocally confirmed. All 
reactions were performed completely or partially according to the procedures published 
in the literature. Final and intermediate products were characterised using 1H NMR 
spectroscopy, IR spectroscopy, and HRMS. 
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 Seznam uporabljenih kratic in simbolov 
!  kemijski premik 
Ac  acetilna skupina (-COCH3) 
ATP  adenozin trifosfat 
CDCl3  devteriran kloroform 
d  dublet 
DCM  diklorometan 
DMF  N,N-dimetilformamid 
DMSO-d6 devteriran dimetil sulfoksid 
ESI  ionizacija z elektrorazpr!evanjem (ang. electrospray ionization) 
Et  etilna skupina (-CH2CH3) 
HRMS visokolo#ljivostna masna spektrometrija 
HK2  heksokinaza II (ang. hexokinase II) 
GADPH gliceraldehid 3-fosfat dehidrogenaza (ang. glyceraldehyde 3-phosphate 
dehydrogenase) 
IR  infrarde#a spektroskopija 
J  sklopitvena konstanta 
m  multiplet 
Me  metilna skupina (-CH3) 
MsCl  metansulfonil klorid (tudi mezil klorid) 
NBS  N-bromosukcinimid 
NMR  jedrska magnentna resonanca (ang. nuclear magnetic resonance) 
NPBDP para-nitrofenil 3-bromo-2,2-dietoksipropanoat 



























 PE  petrol eter 
q  kvartet 
R  poljubna skupina, vezana na preostali del molekule 
s  singlet 
t  triplet 
THF  tetrahidrofuran 
TLC  tenkoplastna kromatografija (ang. thin-layer chromatography) 








1.1 Estri in njihova sinteza 
 
Estri so spojine, ki vsebujejo vsaj eno estrsko skupino in so derivati karboksilnih kislin. 
So eni od najpomembnej!ih tak!nih derivatov, saj so zelo raz!irjeni v naravi, njihovo 
uporabnost pa izkori!#ajo na mnogih podro#jih. Reagirajo skladno z lastnostmi tipi#nih 
karbonilnih spojin. So manj reaktivni kot acil halidi in karboksilni anhidridi, a bolj kot 
amidi [1]. 
V naravi ponavadi pripomorejo k prijetnem vonju cvetov in okusu/aromi sadja, najdemo 
pa jih tudi v feromonih $ivali. Estre iz karboksilnih kislin in alkoholov z dolgimi 
verigami najdemo v voskih, ki tvorijo hidrofobne in izolacijske sloje na ko$i in krznu 
$ivali, krilih ptic, sade$ih in listih mnogih rastlin. Estri glicerola (propan-1,2,3-triola) in 
treh ma!#obnih kislin, ki jih imenujemo triacilgliceridi, predstavljajo zelo pomembno in 
uporabno skupino spojin, saj tvorijo ma!#obe in olja. Ni$ji alifatski estri se v industriji 
uporabljajo kot topila (npr. etil acetat, butil acetat itd.), triacilglicidi pa se uporabljajo 
tudi kot biogorivo in so veliko bolj prijazni do okolja, kot so goriva iz nafte. Z alkalno 
hidrolizo triacilgliceridov se dobi kalijeve in natrijeve soli karboksilnih kislin, ki se 
prodajajo kot mila in glicerol, ki se uporablja v kozmetiki, medicini in pri proizvodnji 
eksploziv. Danes se nekatere poliestre uporablja tudi pri izdelavi biorazgradljive 
plastike [1]. 
1.1.1 Sinteza estrov 
Obstaja ve# na#inov sinteze estrov. Najbolj enostavna je priprava estrov z reakcijo med 
karboksilno kislino in alkoholom v prisotnosti katalitske koli#ine anorganske kisline 
(npr. H2SO4 ali HCl) (shema 1). Tak!no sintezo estrov imenujemo tudi Fischerjeva 
esterifikacija. Reakcija je ravnote$na, zato je v#asih potrebno reakcijo premakniti v 
smer produktov, kar lahko naredimo s prese$kom enega izmed reagentov (ponavadi 
alkohol) ali pa z odstranjevanjem estra iz reakcijske zmesi (npr. z destilacijo) [1].  
 
 
Shema 1: Sinteza estrov z reakcijo med karboksilno kislino in alkoholom v prisotnosti 
kisline [1] 
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Mehanizem tak!ne sinteze je slede#: kislina je klju#na za potek reakcije, saj protonira 
kisikov atom karbonilne skupine, pri tem nastane delokaliziran karbokation. Nukleofil 
(alkohol) lahko sedaj napade karbonilno skupino na ogljikovem atomu, kar privede do 
nastanka tetraedri#nega intermediata. Iz intermediata lahko v prisotnosti kisline reakcija 
pote#e nazaj v smer reaktantov ali naprej v smer produktov. Za nastanek estra iz 
intermediata je klju#na protonacija kisikovega atoma hidroksi skupine intermediata in 
posledi#na eliminacija molekule vode, ki je bolj!a izstopajo#a skupina (shema 2) [1].  
 
Shema 2: Mehanizem reakcije Fischerjeve esterifikacije [1] 
Estre je mo$no pripraviti tudi z reakcijo med acil halidom in alkoholom. Acil halid se 
pripravi iz karboksilne kisline z zamenjavo hidroksi skupine s halidom, kar dose$emo z 
reakcijo karboksilne kisline z anorganskimi ali organskimi halogenskimi spojinami, kot 
so na primer tionil klorid, fosforjev tribromid, oksalil klorid itd. Najve#krat se uporablja 
kislinske kloride, ki so najbolj dostopni, najcenej!i in enostavni za pripravo. Kislinski 
kloridi so zelo reaktivne spojine, zato pri reakcijah nukleofilne adicije-eliminacije ne 
potrebujemo dodatne kisline kot katalizatorja reakcije. Pogosto se pri reakcijah 
kislinskih kloridov z alkoholi doda baze, kot so bazi#ni kovinski hidroksidi, terciarni 
amini ali piridin, ki slu$ijo za nevtralizacijo HCl, ki nastane pri reakciji. Pri tak!ni 
sintezi estrov se izognemo problematiki ravnote$ja reakcije, ki ga imamo pri Fischerjevi 
esterifikaciji (shema 3) [1].  




Shema 3: Sinteza estrov z reakcijo med kislinskim kloridom in alkoholom [1] 
Natan#en mehanizem nastanka kislinskega klorida iz karboksilne kisline !e ni potrjen. 
Najverjetneje se karbonilna skupina karboksilne skupine najprej pretvori v dobro 
izstopajo#o skupino. Pri tem se hidroksi skupina pretvori v karbonilno in nato protonira, 
kar olaj!a napad nukleofilnemu kloridnemu ionu. Kot pri Fischerjevi esterifikaciji tudi 
tu dobimo tetraederski intermediat, le da v tem primeru reakcija ne more pote#i v obe 
smeri ampak le v smer produkta. Lahko izstopajo#a skupina se eliminira iz molekule v 
obliki $veplovega dioksida in kisline (shema 4). %e bi namesto tionil klorida uporabili 
oksalil klorid, pa bi se iz tetraederskega intermediata odstranili molekuli ogljikovega 
dioksida in ogljikovega monoksida [1].  
 
Shema 4: Mehanizem nastanka kislinskega klorida iz karboksilne kisline in nadaljnja 
pretvorba z alkoholom v ester [1] 
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S segrevanjem hidroksikarboksilnih kislin s katalitskimi koli#inami anorganske kisline 
dobimo pet ali !est-#lenske cikli#ne estre oz. laktone. Reakcija se imenuje tudi 
intramolekularna esterifikacija oz. laktonizacija (shema 5) [1].  
 
 
Shema 5: Nastanek laktonov [1] 
Pri reakciji anhidridov z alkoholi dobimo estre in karboksilne kisline. Ester lahko iz 
reakcijske zmesi dobimo z nevtralizacijo kisline v vodni raztopini baze (shema 6). V 
primeru cikli#nih anhidridov pa na tak na#in dobimo spojine, ki vsebujejo tako estrsko 
kot karboksilno skupino[1].  
 
 
Shema 6: Nastanek estra pri reakciji anhidrida in alkohola [1] 
Med novej!imi znanstvenimi #lanki je mogo#e zaslediti tudi dva nova zanimiva na#ina 
priprave estrov. Preproste ketone je mogo#e pretvoriti v estre z oksidativno 
esterifikacijo na zraku, katalizirano z bakrovo soljo, pri kateri pote#e cepitev C–C vezi 
(shema 7). Na tak!en na#in je mogo#e pripraviti veliko !tevilo razli#nih produktov, 
hkrati pa je tak na#in zelo prakti#en, saj reakcija poteka pri zra#nih pogojih, baker kot 
katalizator ni drag, izkoristki pa tudi niso slabi [2].  
 




Shema 7: Priprava estrov iz ketonov z oksidativno esterifikacijo na zraku, katalizirano z 
bakrovo soljo. [2] 
"e en zanimiv na#in je priprava estra iz N-alkoksiamidov v prisotnosti NBS v toluenu. 
Reakcija je zanimiva predvsem zato, ker je na tak na#in mo$no z dobrimi izkoristki 
pripraviti tudi steri#no ovirane karboksilne estre (shema 8) [3].  
 
Shema 8: Sinteza estrov iz N-alkoksiamidov [3] 
 
1.2 "-Keto kisline  
 
&-Keto kisline, imenovane tudi 2-oksokarboksilne kisline, so organske kisline, ki poleg 
karboksilne skupine vsebujejo !e ketonsko skupino na &-mestu (shema 9). Zaradi 
elektron-privla#nega efekta &-karbonilne skupine so bolj kisle kot alifatske karboksilne 
kisline [4].  
 
Shema 9: Molekula &-keto kisline 
&-Keto kisline, posebno &-keto kislinski analogi aminokislin, ki so prisotne v naravi, so 
zelo pomembne na podro#ju biokemije, saj sodelujejo pri procesih metabolizma v 
celicah, med drugim so kar tri komponente od devetih v Krebsovem ciklu &-keto 
kisline, v laboratorijih pa jih sre#amo bolj redko. Najbolj enostaven predstavnik te 
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skupine spojin je piruvi#na kislina, ki je bila tudi prva sintetizirana &-keto kislina. 
Piruvatni anion, konjugirana baza piruvi#ne kisline, je pomemben metabolit, sodeluje 
pri encimsko kataliziranih reakcijah in povezuje ve# pomembnih metabolnih poti v 
celicah [4, 5].  
&-Keto kisline z nerazvejanimi verigami so pri sobnih pogojih ponavadi v teko#i obliki 
ali pa v trdni obliki z nizko temperaturo tali!#a, tiste z razvejanimi verigami ali s 
fenilnimi obro#i pa se razlikujejo po agregatnem stanju in so lahko tako v teko#i obliki 
kot v obliki trdne snovi z visokim tali!#em [5].  
Nekatere &-keto kisline so v prosti obliki nestabilne in rade dekarboksilirajo ali 
polimerizirajo. Kadar so v obliki soli, so bolj stabilne, najve#krat se pripravljajo 
natrijeve in barijeve soli. V nevtralnih raztopinah so relativno stabilne in se lahko 
shranjujejo tudi do –20 °C, ne da bi razpadle. Predvsem za piruvi#no kislino je znano, 
da pri shranjevanju v vodni raztopini polimerizira do 4-hidroksi-4-metil-2-
oksoglutari#ne kisline (imenovana tudi parapiruvi#na kislina) in do spojin z vi!jimi 
molskimi masami. Tak!ne polimerizacije se zgodijo tudi v zmrznjenih vodnih 
raztopinah [5].  
V zadnjem #asu se derivati piruvi#ne kisline uporabljajo pri zdravljenju nekaterih 
bolezni, kot sta na primer uremija in bolezenska stanja, kjer se v telesu akumulirajo 
du!ikove spojine (ang. nitrogen accumulation disorders), pri pridobivanju inhibitorjev 
encimov in zdravil, predstavljajo pa tudi zanimanje na podro#ju kemijskih sintez, kjer 
se uporabljajo kot intermediati [5].  
 
1.3 Bromopiruvi!na kislina 
 
Bromopiruvi#na kislina, poznana tudi z IUPAC imenom 3-bromo-2-oksopropanojska 
kislina, je organska spojina in je bromiran analog piruvi#ne kisline (shema 10). Je 
majhna molekula in je tako kot drugi &-bromoketoni dobro alkilirajo#e sredstvo. Na 
sobni temperaturi se nahaja v obliki brezbarvnih (do rahlo be$) kristalov. Spojina je 
dobro topna v vodi, etanolu, acetonu, dietil etru in zmerno topna v benzenu in 
kloroformu. Pri njenem razpadu se sprostijo CO, CO2 in HBr [6].  
 
1.3.1 Sinteza 
Bromopiruvi#no kislino je mogo#e sintetizirati v laboratoriju. Lahko se jo pripravi z 
bromiranjem piruvi#ne kisline z bromom ob prisotnosti H2SO4. Po najbolj splo!no 
raz!irjenem postopku se 1 mol piruvi#ne kisline, segretemu na 50 °C, doda 1 mol 
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broma, ki se ga pred tem posu!i s stresanjem v konc. H2SO4. Reakcijsko zmes se nato 
posu!i s 24-urnim su!enjem v eksikatorju nad vla$nimi granulami NaOH s sprotnim 
odsesavanjem, nato pa se trdna reakcijska zmes zmelje v fin prah. Tako pripravljeno 
zmes se hrani v vakuumu nad trdnim NaOH (s sprotnim menjavanjem NaOH granul), 
dokler se ne odstranijo vsi hlapi HBr. S tak!nim postopkom lahko pri#akujemo tvorbo 
produkta z 98 % izkoristkom. V primeru potrebe po dodatnem #i!#enju, se produkt 
lahko prekristalizira v suhem kloroformu [6].  
 
1.3.2 Reakcije bromopiruvi"ne kisline 
V molekuli bromopiruvi#ne kisline je &-bromokarbonilna skupina vezana na –COOH 
skupino, posledi#no imajo zato vsi trije ogljikovi atomi delni pozitivni naboj in lahko 
reagirajo kot elektrofili v reakcijah nukleofilnih adicij in substitucij. Razli#ni reakcijski 
pogoji odlo#ajo, kateri ogljikov atom bo pri reakciji reagiral [6].  
V nadaljevanju bodo predstavljene nekatere znane reakcije bromopiruvi#ne kisline z 





a) Reakcije na C-3 atomu 
Znanih je le nekaj reakcij alkiliranja, kjer nukleofil napade C-3 atom bromopiruvi#ne 
kisline in bromidni ion deluje kot izstopajo#a skupina. Med te reakcije spadata reakciji 
med bromopiruvi#no kislino in fenil 4-merkaptofenil etrom, kjer nastane &-keto kislina 
(shema 11) ter reakcija med bromopiruvi#no kislino in NaHS, kjer nastane 3-
merkaptopiruvi#na kislina (shema 12) [6, 7, 8].  
 
 












b) Reakcije na C-1 
Da lahko reakcije na C-1 atomu bromopiruvi#ne kisline pote#ejo, mora biti karbonilna 
skupina na ketonskem delu molekule za!#itena, kar je mogo#e narediti s pretvorbo 
karbonilne skupine v ketal. Znani sta reakciji bromopiruvi#ne kisline z metil in etil 
ortoformatom v prisotnosti H2SO4. V primeru trimetil ortoformata ob prisotnosti MeOH 
reakcija pote#e do nastanka metil 3-bromo-2,2-dimetoksipropanoata, v primeru trietil 
ortoformata pa do 3-bromo-2,2-dietoksipropanojske kisline (shema 13) [6, 9, 10].  
 
 
Shema 13: Reakcija pretvorbe karbonilne skupine v ketal in nadaljnja pretvorba v ester 
[6] 
Shema 11: Reakcija med bromopiruvi#no kislino in fenil 4-merkaptofenil etrom [6] 
Shema 12: Reakcija med bromopiruvi#no kislino in natrijevim hidrosulfidom [6] 
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Zanimiva je tudi spojina para-nitrofenil 3-bromo-2,2-dietoksipropanoat (NPBDP), ki jo 
dobimo pri reakciji dietil ketala bromopiruvi#ne kisline s para-nitrofenil 
trifluoroacetatom (shema 14). NPBDP lahko reagira naprej z razli#nimi nukleofili 
(amoniak, acetamid oksim, C-nukleofili nastali iz '-ketoestrov in podobnih spojin, 
litijeve organokovinske spojine itd.), a izklju#no na karbonilni skupini estra (shema 15) 





Shema 14: Reakcija dietilketala bromopiruvi#ne kisline s para-nitrofenil 
trifluoroacetatom [6] 
Shema 15: Nekaj primerov reakcij NPBDP z razli#nimi reagenti, ki reagirajo kot 
nukleofili [11] 
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Pri reakcijah NPBDP z bifunkcionalnimi nukleofili sodeluje tudi elektrofilni C-3 atom v 
bromoketalni skupini, ki reagira z nukleofilom in pri tem nastane obro#ni sistem. Primer 
tak!ne reakcije je reakcija NPBDP s soljo etil acetoacetata, kjer nastane 3,3-




c) Reakcije na C-2  
Reakcije nukleofilne adicije na C-2 atom bromopiruvi#ne kisline so najpomembnej!a 
skupina njenih reakcij, saj se uporabljajo pri sintezi in reakcijah heterociklov [6]. 
Med take reakcije !tejemo reakcije z monosubstituiranimi hidrazini, pri katerih dobimo 
derivate hidrazononov [6]. Reakcije tak!nega tipa se lahko uporabijo pri zamre$enju 
(ang. cross-linking) nukleinskih kislin s proteini (shema 17). Primer je reakcija med 
bromopiruvi#no kislino in modificiranim citozinskim delom citidina, kjer nato nastali 
hidrazon reagira s tiolno skupino glutationa, pri tem pa se odstrani bromidni ion. [6, 12]. 
 
 
Velja omeniti tudi Pfitzingerjevo reakcijo, pri kateri lahko z reakcijami isatinov z 
bromopiruvi#no kislino in slede#o dekarboksilacijo $e pri sobni temperaturi dobimo 3-
hidroksi-4-kinolinkarboksilne kisline (shema 18) [6].  
Shema 16: Primer nastanka piran-4-onov z reakcijo med NPBDP in bifunkcionalnim 
nukleofilom [9] 
Shema 17: Primer reakcije bromopiruvi#ne kisline z monosubstituiranim hidrazinom in 
tiolno skupino [12] 




Poznanih je kar nekaj reakcij modificirane Hantzscheve sinteze. Bromopiruvi#no 
kislino lahko uporabimo pri sintezi substituiranih derivatov 2-aminotiazolov. Le-te 
lahko dobimo s kondenzacijo bromopiruvi#ne kisline s tioformamidom, ki ga 





Pri reakciji sinteze tiazolov se namesto bromopiruvi#ne kisline lahko uporabi tudi njene 
estre [13]. Z bromopiruvi#no kislino ali njenim estrskim derivatom lahko iz tiolaktamov 
pripravimo tudi bicikli#ne derivate tiazolina (shema 20) [6, 14].  
Shema 18: Primer nastanka 3-hidroksi-4-kinolinkarboksilne kisline z reakcijo med 
isatinom in bromopiruvi#no kislino [6] 
Shema 20: Primer sinteze bicikli#nih derivatov tiazolina iz tiolaktamov [14] 
Shema 19: Primer sinteze substituiranih derivatov 2-aminotiazolov 
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Z reakcijo med bromopiruvi#no kislino in 3-amino-4-hidroksikumarinom v etanolu pod 
refluksom se lahko pripravi derivat oksazina (shema 21) [6], z reakcijo med 
bromopiruvi#no kislino in cikloheksan-1,3-dionom v prisotnosti KOH pa derivat furana 




Z reakcijo bromopiruvi#ne kisline s 6-etil-1,2,4-triazin-5(2H)-onom pa lahko 
pripravimo derivat pirolotriazina (shema 23) [6].  
 
 
Shema 21: Primer priprave derivata oksazina [6] 
 
Shema 22: Primer priprave derivata furana [6] 
Shema 23: Priprava derivata pirolotriazina z reakcijo bromopiruvi#ne kisline in 6-etil-
1,2,4-triazin-5(2H)-ona [6] 
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1.3.3 Oksidacije in redukcije 
Estrsko skupino &-bromoketala je mo$no reducirati do alkohola z uporabo LiAlH4. Ta 
alkohol se lahko pretvori v aldehid z uporabo Moffattove oksidacije. Ketalna skupina 
nastalega alkohola ali aldehida se lahko hidrolizira v prisotnosti kisline in tako dobimo 
na tem mestu keton [6].  
Bromopiruvi#no kislino je mo$no reducirati do S- in R- mle#ne kisline z uporabo L-
laktat dehidrogenaze in D-laktat dehidrogenaze; do piruvi#ne kisline pa jo lahko 
pretvorimo s kovinskim bizmutom, aktiviranim z amonijevim bifluoridom (NH4HF2), v 
vodnem mediju [6].  
1.3.4 Uporabnost  bromopiruvi"ne kisline 
V zadnjem #asu je bromopiruvi#na kislina postala predmet !tevilnih raziskav, kjer jo 
obravnavajo kot potencialno zdravilno u#inkovino proti raku. Do sedaj so raziskave 
potrdile, da vpliva predvsem na tumorje, ki delujejo po principu Warburgovega efekta 
[15, 16, 17]. 
Pri tem je zelo pomembna glikoliza, ki je metabolni proces, pri katerem se glukoza 
pretvori v piruvat. Pri zdravih celicah je glikoliza za$eljena samo takrat, ko v celici 
primanjkuje kisika. Pri aerobnih pogojih se piruvat v mitohondriju v procesu 
Krebsovega cikla oksidira do CO2, kar imenujemo oksidativna fosforilacija. V primeru 
okvare na mitohondrijih ali pod hipoksi#nimi pogoji, pa se piruvat pretvori v mle#no 
kislino (anaerobna glikoliza). Pri rakavih celicah je proces glikolize veliko bolj za$eljen 
in za take celice je zna#ilen nenormalno velik vnos glukoze v celico in njena pretvorba 
v mle#no kislino, kljub aerobnim pogojem v celici in delujo#im mitohondrijem, kar 
imenujemo aerobna glikoliza oz. $e prej omenjeni Warburgov efekt [15, 16, 17]. 
Rakave celice, ki delujejo na tak na#in, pridobijo ve#ino energije v obliki ATP ravno iz 
pove#ane stopnje procesa glikolize, hkrati pa pri tem procesu nastajajo tudi gradniki za 
makromolekule, kar celica izkoristi za svojo nenormalno hitro rast (rast tumorjev) [18]. 
Zaradi teh na!tetih razlogov je proces glikolize klju#na tar#a potencialnih zdravil proti 
raku, kajti #e je v rakavi celici glikoliza onemogo#ena, tak!na celica ne more dobiti 
zadostne energija za delovanje in umre [17].  
Warburgov efekt je najverjetneje v veliki meri posledica pove#ane sinteze encima 
heksokinaze II (v nadaljevanju HK2), ki se ve$e na zunanjo membrano mitohondrija 
[19]. HK2 katalizira prvi korak metabolizma glukoze, ko se molekula glukoze 
fosforilira v molekulo glukoza-6-fosfat. HK2 na membrani mitohondrija se ve$e ob 
proteinu VDAC (ang. Voltage dependent anion channel), s tem proteinom se HK2 
pove$e v nekak!en kompleks. Z vezavo na membrano se HK2 re!i inhibicije s strani 
produkta reakcije (glukoza-6-fofat), ki jo HK2 katalizira, kar pospe!i delovanje HK2, 
hkrati pa dobi dostop do mitohondrijskega ATP in s tem dobi energijo, ki jo potrebuje 
za svoje delovanje. Vloga glukoze-6-fosfata ni le omogo#enje poteka glikolize, ampak 
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tudi sodeluje pri biosintezi gradnikov, ki so nujni za nastanek novih celic. Posledi#no 
kopi#enje glukoze-6-fosfata nato spodbudi biosintezo teh gradnikov. "tudije so 
pokazale, da vezava HK2 na zunanjo membrano mitohondrija pomaga narediti rakave 
celice »nesmrtne«, saj prepre#i njihovo apoptozo [15, 20, 21]. 
"tudije so pokazale, da ima bromopiruvi#na kislina ve# !kodljivih u#inkov na tumorske 
celice. Dokazano uspe!no inhibira glikolizo in mitohondrije in s tem zaustavi celotno 
proizvodnjo ATP, iz#rpa celi#ne zaloge energije, povzro#i spro!#anje reaktivnih 
kisikovih zvrsti (ang. Reactive oxygen species, ROS) in s tem pove#a oksidativni stres v 
celici, inhibira sintezo novih proteinov in spro$i ter nenazadnje izvede proces apoptoze. 
Z eksperimenti na $ivalih so dokazali, da bromopiruvi#na kislina deluje protitumorsko 
in hkrati ne vpliva na zdrave celice. Za razliko od najbolj pogosto uporabljenih zdravil 
proti raku, ki potrebujejo dalj!e #asovno obdobje (tedni ali meseci), da se poka$ejo 
rezultati, so bili rezultati zdravljenja z bromopiruvi#no kislino vidni $e po nekaj 
minutah [18, 19, 21, 22, 23]. 
Prednost bromopiruvi#ne kisline je njena podobnost molekuli mle#ne kisline, saj lahko 
zaradi tega pride v celico preko piruvat-laktatnih transporterjev (tudi 
monokarboksilatnih transporterjev oz. MCT) po katerih se mle#na kislina izlo#i iz 
celice, in nato povzro#i pomanjkanje ATP, ki je klju#en vir energije za delovanje celice 
[22, 24, 25].  
Kot je bilo $e omenjeno, je bromopiruvi#na kislina dobro alkilirajo#e sredstvo, kar je 
tudi najverjetnej!i razlog citotoksi#nosti te spojine. Deluje tako, da molekula 
bromopiruvi#ne kisline reagira z nukleofilnimi (najpogosteje s tiolnimi) skupinami 
aminokislin (najpogosteje na cisteinu) in se tako na protein kovalentno ve$e molekula 
piruvata, pri tem pa se iz molekule odstrani bromidni ion (shema 24). Vezava na 
proteine v ve#ini primerov povzro#i, da ti izgubijo svojo biolo!ke funkcije, kar privede 












Shema 24: Reakcija alkiliranja proteina z bromopiruvi#no kislino 
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Zaradi svoje znane reaktivnosti je mo$no vnaprej predvidevati, na katere proteine v 
celicah bi lahko molekula bromopiruvi#ne kisline vplivala. V literaturi je mo$no 
zaslediti ve# mo$nih tar#nih proteinov, ki so povezani s procesom glikolize, npr 
GADPH in HK2. Najve#krat se omenja inhibicijo encima HK2. %eprav to#ne razlage !e 
ni, se domneva, da se HK2 inhibira s kovalentno modifikacijo na enem ali ve# 
cisteinskih aminokislinskih ostankih, posledica tega pa je, da glukoza ne more ve# 
vstopati v proces glikolize. Hkrati se alkiliran HK2 premakne iz membrane v citosol, 
stran od VDAC, kar je povezano tudi s spro$itvijo procesa apoptoze [21, 23]. 
Za konec je vredno omeniti, da je bila bromopiruvi#na kislina kot zdravilo $e 
preizku!ena na pacientu. Leta 2009 so opravili poskusno zdravljenje na 16-letnem 
pacientu, ki je trpel za redko, do sedaj znano kot neozdravljivo, obliko raka na jetrih. 
Eksperimentalno zdravljenje v kontroliranih pogojih je pokazalo pozitivne rezultate, saj 
je pacient po diagnozi zaradi zdravljenja z bromopiruvi#no kislino $ivel !e dve leti, kar 
je veliko ve#, kot mu je bilo sprva napovedano in imel zaradi zdravljenja tudi izbolj!ano 
kvaliteto $ivljenja. V tem primeru zdravljenje z bromopiruvi#no kislino ni pokazalo 
ve#jih stranskih u#inkov, tumorske celice so bile uspe!no uni#ene in to dosti hitreje kot 
v primeru uporabe ostalih znanih citostatikov, prav tako pa ni bilo videti inhibicije 
zdravih celic, niti zmanj!anja njihove regeneracije po uni#enju tumorjev [19]. Hkrati pa 
je potrebno omeniti !e podatek, da so v Nem#iji umrli trije pacienti, ki so jih na kliniki 
za alternativno medicino zdravili ravno z bromopiruvi#no kislino, #eprav za zdravljenje 
!e ni bila opravljena klini#na !tudija, in zato !e ni mogo#e z gotovostjo trditi, da je za 







Luka Jam!ek: diplomsko delo 
 
17 
2. Namen dela 
Namen mojega diplomskega dela je bila izvedba sintez razli#nih estrskih derivatov 
piruvi#ne kisline (1a), ki bi jih pripravil pri klasi#nih pogojih (shema 25). Kot alkoholne 
komponente sem nameraval uporabiti cikloheksanol (kar bi vodilo do estrskega derivata 
2a), metanol, alil alkohol in propargil alkohol. V primeru nastanka nenasi#enih estrov, 
sem nameraval dvojno oz. trojno vez bromirati do ustreznih dibromopropilnih ali 
tetrabromopropilnih derivatov 2c oz. 2d. Podobne pretvorbe sem nameraval izvesti tudi 
z mle#no kislino (1b), iz katere bi z metanolom lahko pripravil njen metilni ester 2b. 
Hkrati je bil cilj tudi sinteza same bromopiruvi#ne kisline (3) (shema 26), ki bi jo v 
primeru uspe!ne priprave lahko uporabil kot izhodno spojino za pripravo njenih estrskih 
derivatov analogno, kot sem nameraval storiti s piruvi#no kislino. 
Sintetizirane derivate bi kasneje morda lahko uporabili pri raziskavah zdravilnih 
u#inkov na rast tumorskih celic, saj so trenutno bromopiruvi#na kislina in njeni derivati 
predmet !tevilnih raziskav na podro#ju medicine in so obravnavani kot potencialni 














































Shema 25: Namen diplomskega dela – sinteza esterskih derivatov 
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3. Rezultati in razprava 
3.1 Sinteze estrskih derivatov piruvi!ne kisline 
 
3.1.1 Cikloheksil piruvat (2a) 
Cikloheksil piruvat sem sintetiziral po znanem postopku, ki ga v #lanku opisuje Jing 
Zhu s sodelavci (shema 27) [27].  
Pod inertno du!ikovo atmosfero sem zmesi piruvi#ne kisline, cikloheksanola in piridina 
v THF pri temperaturi 0 °C po kapljicah dodajal 1,25 ekvivalenta metansulfonil klorida 
(glede na piruvi#no kislino). Reakcijska zmes se je pri tej temperaturi me!ala 30 min, 
nato pa !e #ez no# pri sobni temperaturi, nakar sem reakcijo zaustavil z dodatkom vode. 
Teko#i surovi produkt sem po navodilih iz postopka pre#istil na flash koloni, napolnjeni 
s silikagelom in nato odstranil topilo. 1H NMR spekter je pokazal, da je bila konverzija 
piruvi#ne kisline v njen cikloheksilni ester 2a okoli 75 %, vendar pa je v surovem 




V drugem poskusu sem uporabil enak postopek kot zgoraj, vendar sem teko#i surovi 
produkt bolj natan#no pre#istil s kolonsko kromatografijo. V prvi frakciji sem ujel 
skoraj 100 % #isti produkt 2a. V 1H NMR spektru se je jasno videl zelo intenziven 
signal za metilno skupino produkta 2a pri vrednosti $ (ppm) 2,45, vrh za metilno 
skupino izhodne skupine 1a (singlet pri vrednosti $ (ppm) = 2,17) pa tokrat ni bil 
prisoten, videlo pa se je tudi nekaj odve#nih signalov, ki sem jih pripisal prisotnosti 
majhne koli#ine ne#isto# in nekaj topila, ki mi ga ni uspelo v celoti odstraniti. 
Domnevamo, da so v produktu kot ne#isto#e najverjetneje prisotni !e nezreagiran 
cikloheksanol (4) (viden multiplet pri vrednostih $ (ppm) = 3,30–3,40), metansulfonska 
Shema 27: Reakcijska shema sinteze cikloheksil piruvata (2a) 
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kislina (5) (viden singlet pri vrednosti $ (ppm) = 3,00) in cikloheksil metansulfonat (6) 
(singlet pri vrednosti $ (ppm) = 3,00 in multiplet pri vrednostih $ (ppm) = 4,60–4,80), 
katerih mno$ina pa je bistveno manj!a kot mno$ina produkta 2a (shema 28). V 
nadaljnjih frakcijah sta se iz kolone eluirala !e nezreagiran cikloheksanol (4) in 
nezreagirana izhodna piruvi#na kislina (1a), kar smo potrdili z 1H NMR spektrom. 
Kon#ni izkoristek priprave in izolacije #istega cikloheksil piruvata (2a) je bil 10 %. 
 
 
3.1.2 Metil laktat (2b) 
Sinteza metil laktata (1b) je potekala v dveh stopnjah. V prvi stopnji sem iz alanina 
sintetiziral izhodno spojino mle#no kislino (1b) z reakcijo diazotiranja v vodnem mediju 
s slede#o nukleofilno substitucijo z vodo kot nukleofilom. Uporabil sem postopek, ki ga 
opisuje Aitken s sodelavci [28] (shema 29). 
a) Sinteza izhodne mle"ne kisline (1b) 
V kisli vodni raztopini H2SO4 sem raztopil alanin (7), raztopino ohladil na pribli$no      
0 °C in ji nato po kapljicah med me!anjem dodajal vodno raztopino NaNO2. Reakcijsko 
zmes sem pri tej temperaturi me!al !e dve uri. Pri tem temperatura zmesi ni smela 
prese#i 5 °C, saj bi druga#e diazonijeva sol razpadla in bi reakcija lahko potekla druga#e 
ter ne bi dobili $eljenega produkta. Nato se je reakcijska zmes me!ala #ez no# na sobni 
temperaturi. Naslednji dan sem najprej z NaHCO3 zvi!al pH zmesi na vrednost 6, nato 
pa s HCl pH zni$al na vrednost 3. Nazadnje sem izvedel ekstrakcijo ter odstranil !e 





Shema 28: Domnevne ne#isto#e 
Shema 29: Reakcijska shema sinteze mle#ne kisline 
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V produktu 1b ni bilo ve# prisotnega izhodnega alanina (7), saj v 1H NMR spektru ni 
bilo videti zna#ilnega vrha za njegovo metilno skupino pri pribli$ni vrednosti $ (ppm) = 
1,22, hkrati pa v IR spektru ni bilo zna#ilnih vrhov za aminsko skupino, kar pomeni, da 
je alanin v celoti zreagiral. V 1H NMR spektru so bili vidni zna#ilni vrhovi za produkt 
mle#no kislino (1b) (dublet metilne skupine pri vrednosti $ (ppm) = 1,47, kvartet za 
vodikov atom pri vrednosti $ (ppm) = 4,37), vendar pa je bilo mogo#e razbrati tudi, da 
je bilo v produktu !e vedno prisotno nekaj topila, ki ga o#itno nisem uspel v celoti 
odstraniti, in tudi nekaj ne#isto#, a v le zanemarljivo majhnih koli#inah. Glede na 
zadostno #istost pripravljene mle#ne kisline (1b) in ker sem v nadaljnjih reakcijah 
uporabil enako topilo, sem se odlo#il, da dodatno #i!#enje produkta 1b ni potrebno in 
zato sem surovi produkt 1b uporabil za nadaljnje reakcije. Naslednja stopnja je bila 
sinteza metilnega estra iz mle#ne kisline (1b). 
b) Sinteza metil laktata (2b) 
Metil laktat (2b) sem pripravil s pomo#jo tvorbe kislinskega klorida, skladno s 
postopkom iz literature (shema 30) [29]. Produkt 2b sem sintetiziral tako, da sem 
mle#no kislino (1b) najprej pretvoril v kislinski klorid s pomo#jo dodatka oksalil 
klorida (8) in ga nato in situ pretvoril v metilni ester 2b s pomo#jo dodatka metanola. 
Ohlajeni (0 °C) in z argonom prepihani raztopini mle#ne kisline (1b) v DCM sem 
najprej dodal katalitsko koli#ino DMF, me!al 10 min, nato pa med me!anjem po 
kapljicah dodal oksalil klorid (8). Reakcijsko zmes sem nato na sobni temperaturi me!al 
3 ure, zatem pa ponovno ohladil na 0 °C in dodal ekvimolarno koli#ino metanola (glede 
na 1b). Nastali HCl sem odstranil tako, da sem hkrati med dodajanjem metanola 
reakcijsko zmes prepihaval z argonom. Reakcijsko zmes sem pustil #ez no# na me!anju 
pri sobni temperaturi, naslednji dan pa reakcijo ustavil z dodatkom vode in slanice. 
Tako se je uni#il !e nezreagirani oksalil klorid (8). Po ekstrakciji je bil nastali produkt 
2b v obliki svetlo rjave oljnate teko#ine, #ez nekaj #asa so se za#eli pojavljati tudi 
posamezni igli#asti kristali.  
 
Iz 1H NMR spektra smo ugotovili, da je $eljeni produkt 2b nastal, signalov za izhodno 
spojino 1b ni bilo ve#, iz #esar lahko sklepamo, da je vsa zreagirala. V spektru smo za 
2b videli triplet za metilno skupino pri $ (ppm) = 1,39 in singlet za metoksi skupino pri 
Shema 30: Reakcijska shema sinteze metil laktata iz mle#ne kisline s preko tvorbe 
kislinskega klorida 
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$ (ppm) = 3,92. Ta singlet pa se je delno prekrival z multipletom (integral 1H), ki 
najverjetneje ustreza protonu 2-H, ki je sklopljen s sosednjo metilno skupino in morda 
dodatno tudi s hidroksilno skupino. Vrha za hidroksilno skupino nismo videli, viden pa 
je bil multiplet pri vrednosti $ (ppm) = 3,10–3,25, ki smo ga pripisali DMF. Videti je 
bilo tudi zna#ilne vrhove za uporabljena topila, ki jih ni bilo mogo#e v celoti odstraniti 
iz produkta. Mno$insko razmerje med signali produkt 2b : DMF : DCM je bilo 1 : 0,33 : 
0,8. Nekaterih vrhov nismo uspeli identificirati, zagotovo pa ne pripadajo produktu 2b 
in zato smo jih pripisali ne#isto#am. Nastanek $eljenega produkta je potrdil tudi masni 
spekter. Izkoristek sinteze in izolacije 2b je bil v tem primeru 52 %. 
Reakcijo tvorbe estra 2b preko kislinskega klorida sem ponovil na enak na#in, kot je 
opisano zgoraj, vendar sem tokrat nastalemu kislinskemu kloridu namesto samo 
metanola dodal 0,8 ekvivalenta metanola (glede na izhodno spojino), raztopljenega v 
Et3N. Namen uporabe Et3N je bila popolna odstranitev nastalega HCl, ki bi ga po 
reakciji v obliki soli lahko odstranil skupaj z vodno fazo. Po ekstrakciji organske faze je 
bil ostanek v teko#i obliki, po odstranitvi topila pa sem v bu#ki dobil bledo rumeno 
trdno snov. Tega produkta nismo posebej analizirali, saj smo zaklju#ili, da $eljeni 
produkt 2b ni nastal in da reakcija ni potekla po pri#akovanjih. 
Tvorbo 2b sem poskusil izvesti tudi z me!anjem mle#ne kisline (1b) v prebitnem 
metanolu s katalitsko koli#ino konc. H2SO4 pod refluksom (2 uri) (shema 31). Po 
ekstrakciji in odstranitvi topila sem iz IR spektra, v katerem ni bilo videti zna#ilnih 
vrhov, ki bi nakazovali prisotnost estrske skupine, sklepal, da reakcija ni potekla. 
Odgovor, zakaj reakcija ni potekla, je morda v ravnote$ju med produktom 2b in 
reaktantom 1b. Reakcija estrenja je ravnote$na reakcija in povsem mo$no je, da je v 
tem primeru ravnote$je pomaknjeno zelo mo#no v smer reaktantov. Ravnote$je je sicer 
mogo#e premakniti v smer produktov tako, da se produkt sproti odvaja iz reakcijske 
zmesi npr. z destilacijo, kar bi v tem primeru te reakcije bilo mogo#e, saj imajo spojine, 
kot navaja literatura, naslednje vrednosti temperature vreli!#a: mle#na kislina pri 122 °C 
(merjeno pri 12 mmHg) [30], metanol pri 64,7 °C (pri 760 mmHg) [31], produkt pa 
okoli 50 °C (merjeno pri 19 mmHg) [32]. Kljub temu destilacija ni bila izvedena zaradi 
majhne koli#ine sintetizirane mle#ne kisline.  
 
Shema 31: Reakcijska shema sinteze metil laktata iz mle#ne kisline z me!anjem v 
prebitnem metanolu 
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3.1.3 2,3-dibromopropil piruvat (2c) 
Sinteza 2,3-dibromopropil piruvata (2c) je potekala v dveh korakih, izhodna spojina pa 
je bila piruvi#na kislina (1a). V prvem koraku sem iz 1a sintetiziral alil piruvat (9), nato 
pa v drugem koraku izvedel bromiranje njegove dvojne vezi. 
a) Sinteza alil piruvata  
Alil piruvat (9) sem poskusil sintetizirati na dva na#ina. Pri prvem sem uporabil 
postopek, ki ga v svoji doktorski desertaciji opisuje L. A. Power (shema 32) [33]. Zmes 
piruvi#ne kisline (1a), prebitnega alil alkohola in katalitske mno$ine para-
toluensulfonske kisline, raztopljenih v toluenu, sem 5 ur segreval pod refluksom, 
opremljenim z Dean–Starkovo pastjo, nato pa me!al #ez no# in naslednji dan produkt 




Izkoristki 9 so bili zelo majhni. Problem pri tej sintezi je predstavljala izhodna spojina 
1a, ki se v nobenem primeru ni v celoti raztopila v uporabljenem topilu. Pri segrevanju 
reakcijske zmesi na elektri#nem grelcu, ko sem zmes relativno hitro segrel do 
temperature, ko se je za#elo vrenje, je neraztopljeni ostanek izhodne spojine pooglenel. 
Analiza tega ostanka je sicer !e pokazala prisotnost piruvi#ne kisline, para-
toluensulfonske kisline in najverjetneje ve#je koli#ine vode. V tem primeru je 1H NMR 
spekter ostanka po reakciji pokazal, da produkt 9 ni nastal oz. da je nastal kve#jemu z 
zelo majhnim izkoristkom (tudi v primerjavi z ostalimi ponovitvami reakcije). V 1H 
NMR spektru so se jasno videli le vrhovi alil alkohola in toluena, ki ga ni bilo mogo#e v 
celoti odstraniti iz surove reakcijske zmesi, zato smo pri!li do zaklju#ka, da je o#itno 
izhodna spojina skoraj v celoti pooglenela in sploh ni uspela reagirati.  
V nadaljnjih poskusih sem namesto neposrednega elektri#nega grelca uporabil oljno 
kopel in temperaturo reakcijske zmesi zelo po#asi vi!al do temperature vretja (kar je 
trajalo pribli$no dve uri), da bi prepre#il pooglenitev izhodne spojine. Rezultati so bili 
Shema 32: Reakcijska shema sinteze alil piruvata iz piruvi#ne kisline 
Luka Jam!ek: diplomsko delo 
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vidno bolj!i, vendar se je !e vedno nekaj izhodne spojino prijelo na steno, a v veliko 
manj!i meri kot v prvem primeru. Pri teh nadaljnjih poskusih so 1H NMR spektri 
produktov pokazali, da je produkt 9 nastal, saj je bil viden izrazit zna#ilen singlet za 
metilno skupino pri vrednosti pribli$no $ (ppm) = 2,50. Alil piruvat (9) je bil v obliki 
rjave oljnate teko#ine. Izkoristki reakcij so bili ob tovrstni modifikaciji reakcijskih 
pogojev ob#utno bolj!i kot v prvem primeru, ampak !e vedno kar zelo nizki. Ta poskus 
sinteze sem ve#krat ponovil, najve#ji izkoristek produkta 9, ki sem ga dosegel po 
#i!#enju s kolonsko kromatografijo, je bil 8 %. 
Drugi na#in sinteze 9 je bil s pretvorbo piruvi#ne kisline (1a) v kislinski klorid (z 
dodatkom oksalil klorida) (shema 33) [29]. Pri 0 °C sem piruvi#ni kislini, raztopljeni v 
DCM, med me!anjem po kapljicah dodajal prese$ek oksalil klorida (8). Reakcijsko 
zmes sem nato na sobni temperaturi me!al 3 ure, nato pa reakcijsko zmes ponovno 
ohladil na 0 °C in po kapljicah dodal alil alkohol (10). Tako pripravljeno rekcijsko zmes 
sem me!al #ez no# pri sobni temperaturi, reakcijo nato zaustavil z dodatkom 1 M vodne 
raztopine HCl, vode in slanice. Produkt sem izoliral z ekstrakcijo in odstranitvijo topila. 
 
 
Iz 1H NMR spektra smo ugotovili, da je produkt 9 o#itno razpadel, saj smo na spektru 
videli samo zna#ilne vrhove za alilni alkohol (10); na mestu, kjer bi pri#akovali 
singletni vrh za metilno skupino (pri $ (ppm) pribli$no 2,50), pa je bil le skupek 
majhnih raztresenih singletov, ki jih nismo uspeli razlo$iti. Ker v nobenem poskusu 
sinteze $eljenega estra 9 preko kislinskega klorida ni bilo pozitivnega rezultata, smo 
sklepali, da so tak!ni estri o#itno dokaj nestabilni pod uporabljenimi reakcijskimi pogoji 
in razpadejo ob prisotnosti mo#nej!e kisline, obstaja pa tudi mo$nost, da spontano 
polimerizirajo. 
 
Shema 33: Reakcijska shema sinteze alil piruvata iz piruvi#ne kisline preko kislinskega 
klorida 
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b) Sinteza 2,3-dibromopropil piruvata 
Za izhodno spojino sem uporabil alil piruvat (9), ki sem ga sintetiziral pri reakciji z 
Dean–Starkovim nastavkom in ga pre#istil s kolonsko kromatografijo. V bu#ko z 
izhodno spojino 9 sem po kapljicah dodal prese$ek broma, raztopljenega v DCM, in 
nato !e razred#eno vodno raztopino Na2S2O3, ki je reducirala nezreagiran prese$ek 
broma, kar se je videlo kot razbarvanje prvotno rjave vodne faze (shema 34). Sledila je 
ekstrakcija v organsko fazo in odstranitev topila. Produkt 2c je bila viskozna rjava 




Posneli smo masni in 1H NMR spekter surovega produkta. Iz protonskega spektra smo 
lahko razbrali, da izhodna spojina 9 ni ve# prisotna, saj so manjkali zna#ilni vrhovi 
alilnega dela molekule. Viden je bil izstopajo# singletni vrh pri vrednosti $ (ppm) = 
2,13, kjer bi pri#akovali vrh za metilno skupino in serija zelo !irokih multipletov, kjer 
smo pri#akovali signale za ostale protone. Sklepali smo, da je v surovem produktu 
prisotna $eljena spojina 2c, vendar iz masnega spektra to ni bilo mogo#e z gotovostjo 
potrditi, saj ni bilo videti vrhov z vrednostmi, ki bi se ujemale z maso produkta 2c. V 
produktu je bilo prisotno !e nekaj topila, ki se ni odstranilo v celoti, in !e nekaj ne#isto#, 
ki smo jih lahko videli v protonskem spektru. 
 
3.1.4 2,2,3,3-tetrabromopropil piruvat (2d) 
Sinteza 2,2,3,3-tetrabromopropil piruvata (2d) je potekala v dveh korakih, izhodna 
spojina pa je bila ponovno piruvi#na kislina (1a). V prvem koraku sem s pomo#jo 
propargil alkohola sintetiziral propargil piruvat (11), nato pa v drugem koraku izvedel 
bromiranje trojne vezi. 
a) Sinteza propargil piruvata 
Propargil piruvat (11) sem poskusil sintetizirati na dva na#ina. Pri prvem sem uporabil 
znan postopek, ki ga v svojem #lanku navaja F. Heaney s sodelavci [34], vendar sem ga 
Shema 34: Reakcijska shema sinteze 2,3-dibromopropil piruvata iz alil piruvata 
Luka Jam!ek: diplomsko delo 
 
26 
malenkostno prilagodil: zmes piruvi#ne kisline (1a), prebitnega propargil alkohola (12) 
in katalitske mno$ine para-toluensulfonske kisline, raztopljenih v benzenu ali toluenu, 
sem 5 ur segreval pod refluksom opremljenim z Dean–Starkovo pastjo (shema 35), nato 




Sre#al sem se z enakimi problemi kot v primeru sinteze alil piruvata (9). Del izhodne 
spojine je pri segrevanju do temperature vrenja v vsakem primeru pooglenel na steni 
bu#ke, ne glede na to, kako previden sem bil pri segrevanju. V najbolj!em primeru sem 
na tak na#in izgubil le 0,351 g (kar predstavlja le 6 % za#etne mase) reakcijske zmesi. 
Uporaba benzena ali toluena kot topila ni pokazala nobene razlike pri produktu reakcije 
ali izkoristku. Kot v primeru sinteze 9, so bili tudi tu izkoristki zelo majhni. V 
najbolj!em poskusu je bil izkoristek produkta 11 le 7 %. Tako dobljenega produkta 11 
nisem posebej #istil (niti s kolonsko kromatografijo), saj bi bil v primeru dodatnega 
#i!#enja kon#ni izkoristek !e bistveno manj!i. V 1H NMR spektru je bilo poleg vrhov za 
produkt 11 mo$no videti tudi nekaj malega ne#isto#, v manj!i meri pa je bilo prisotno 
tudi topilo, ki se ni v celoti odstranilo iz produkta. Opazen je bil tudi manj!i singlet pri 
vrednosti $ (ppm) = 2,17, za katerega sklepamo, da je signal metilne skupine izhodne 
spojine 1a in predstavlja 10 % vrha metilne skupine produkta 11. Iz tega lahko 
sklepamo na pribli$no 90 % konverzijo reaktanta 1a v produkt 11.  
Drugi na#in sinteze 11 je bil s pretvorbo piruvi#ne kisline (1a) v kislinski klorid [29] 
(shema 36). Pri 0 °C sem k izhodni spojini 1a, raztopljeni v DCM, med me!anjem po 
kapljicah dodajal prese$ek oksalil klorida (8). Reakcijsko zmes sem nato na sobni 
temperaturi me!al 3 ure, nato pa reakcijsko zmes ponovno ohladil na 0 °C in po 
kapljicah dodal propargil alkohol (12). Tako pripravljeno rekcijsko zmes sem me!al #ez 
no# pri sobni temperaturi, nato pa reakcijo zaustavil z dodatkom 1 M vodne raztopine 
Shema 35: Reakcijska shema sinteze propargil piruvata iz piruvi#ne kisline z reakcijo 
pri Dean – Starkovih pogojih 
Luka Jam!ek: diplomsko delo 
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HCl, vode in slanice. Produkt sem izoliral z ekstrakcijo in odstranil topilo. Po 
odstranitvi topila se je teko#i surovi produkt pretvoril v oran$norjavo trdno kristalini#no 
zmes, ki ni bila topna v Et2O. Po nu#iranju se je kristalini#na zmes razbarvala v bledo 
rumeno barvo.  
 
 
Produktu smo posneli 1H NMR spekter in masni spekter, ki nista dala dovolj informacij, 
da bi lahko ugotovili, kaj predstavlja dobljena snov. Vrhovi v protonskem spektru se 
niso ujemali s signali $eljenega produkta 11, manjkal je tudi zna#ilni vrh za metilno 
skupino, ostali vrhovi so se sicer relativno dobro ujemali z 12 in z alkoholnim delom 
molekule 11, vendar na masnem spektru ni bilo zaslediti signalov, ki bi se ujemali z 
maso ene ali druge spojine.  
Pri ponovitvi reakcije sem namesto samega propargil alkohola (12) v reakcijsko zmes 
dodal propargil alkohol (12) raztopljen v Et3N. Po ekstrakciji in odstranitvi topila je bil 
produkt teko#, nato pa se je v naslednjih minutah postopoma spremenil v svetlo rjavo 
pasti podobno zmes.  
Ker naj bi bila $eljena spojina 11 pri sobni temperaturi v teko#i obliki, izoliral pa sem 
poltrdo zmes, ga zato nismo uporabili za nadaljnje reakcije. Najverjetneje je ester ali 
razpadel ali polimeriziral. 
b) Sinteza 2,2,3,3-tetrabromopropil piruvata 
Za izhodno spojino sem uporabil propargil piruvat (11), ki sem ga sintetiziral pri 
reakciji z Dean–Starkovim nastavkom (shema 37). Postopek je bil enak kot v primeru 
bromiranja spojine 9. V bu#ko z izhodno spojino 11 sem po kapljicah dodal prese$ek 
broma, raztopljenega v DCM, in nato !e razred#eno vodno raztopino Na2S2O3, ki je 
reducirala nezreagiran prese$ek broma, kar se je videlo kot razbarvanje prvotno rjave 
vodne faze. Sledila je ekstrakcija organske faze in odstranitev topila. Produkt je bila 
viskozna rjava teko#ina. 
Shema 36: Reakcijska shema sinteze propargil piruvat iz piruvi#ne kisline preko 
kislinskega klorida 





Posneli smo masni in 1H NMR spekter. Iz protonskega spektra ni bilo mogo#e z 
gotovostjo trditi, da smo dobili $eljeni produkt 2d, saj v spektru ni bilo videti zna#ilnega 
signala za metilno skupino na mestu, kjer bi ga pri#akovali (pri pribli$ni vrednosti $ 
(ppm) = 2,17), vidna pa je bila skupina multipletov v obmo#ju $ (ppm) = 2,00–2,80. 
Videli smo tudi ve# vrhov, ki so bili na mestih, kjer bi sicer lahko pri#akovali signale 
produkta, ampak so bili vrhovi podvojeni, zato lahko z gotovostjo trdimo, da sta nastali 
vsaj dve spojini. Domnevamo, da sta ti dve spojini 2,2,3,3-tetrabromopropil piruvat (2d) 
in 2,3-dibromoprop-2-enil piruvat (13) (shema 38). Z informacijami iz masnega spektra 
tudi v tem primeru ni bilo mogo#e potrditi na!e domneve, saj vrhov, ki bi ustrezali 
masam produktov, ni bilo opaziti. V produktu je bilo, tako kot pri vseh produktih, 
prisotno !e nekaj topila, ki se ni v celoti odstranilo pri procesu uparevanja, in nekaj 







Shema 37: Reakcijska shema sinteze 2,2,3,3-tetrabromopropil piruvata iz propargil 
piruvata 
Shema 38: Domneven dodatni produkt 
Luka Jam!ek: diplomsko delo 
 
29 
3.2 Sinteza bromopiruvi!ne kisline 
 
Bromopiruvi#no kislino (3) sem poskusil sintetizirati po znanih postopkih iz literature, 




Izhodni piruvi#ni kislini (1a) sem pri temperaturi 40 °C med stalnim prepihavanjam z 
argonom po kapljicah dodal dvakratni prese$ek broma. Pri tem je nastala ve#ja koli#ina 
plinastega HBr, ki sem ga odstranil s prepihavanjem z argonom. Reakcijo sem !e 20 
min mo#no me!al pri 40 °C, nato pa ustavil segrevanje, pustil stati #ez no# in nato 
produkt ekstrahiral z vro#im, a ne vrelim, benzenom. Topilo in nezreagiran brom sem 
odstranil z destilacijo (z zra#nim hladilnikom) pri temperaturi pribli$no 70 °C. Surovi 
produkt v obliki zelo viskozne temno rjave teko#ine sem pustil tri dni v hladilniku pri 
temperaturi pribli$no 6 °C; glede na podatke iz literature sem predvideval, da bi v 
primeru, da je reakcija potekla, bromopiruvi#na kislina (3) izkristalizirala v obliki 
brezbarvnih kristalov, kot opisuje Ward [36], vendar se v mojem primeru kristali niso 
pojavili. Surovi produkt sem !e za dodaten mesec pustil v hladilniku, a tudi po tako 
dolgem #asu ni pri!lo do nobene vidne spremembe. V 1H NMR spektru surovega 
produkta se je videl zna#ilen singlet pri $ (ppm) = 2,21, ki smo ga pripisali nezreagirani 
piruvi#ni kislini (1a), ki je o#itno nisem vse odstranil z ekstrakcijo, in ve# singletnih 
vrhov pri vrednostih $ (ppm) = 3,90; 4,41; 5,84, za katere ne moremo z gotovostjo trditi, 
da bi kateri izmed njih lahko pripadal $eljenemu produktu 3. Zaradi informacij, ki smo 
jih dobili iz agregatnega stanja produkta in protonskega NMR spektra, smo zaklju#ili, 
da reakcija o#itno ni potekla. 
Tudi postopek sinteze, ki ga Ward v svojem #lanku imenuje za najbolj primeren na#in 
pridobivanja bromopiruvi#ne kislinev ve#jih koli#inah [36], je bil neuspe!en. Izhodni 
spojini 1a, segreti na 50 °C, sem po kapljicah dodajal ekvimolarno koli#ino broma in 
tudi tu s prepihavanjem odstranjeval nastali HBr. (e takoj se je opazil nastanek zelo 
viskozne goste temno rjave teko#ine, ki je bila po videzu identi#na ekstrahiranemu 
Shema 39: Reakcijska shema sinteze bromopiruvi#ne kisline iz piruvi#ne kisline 
Luka Jam!ek: diplomsko delo 
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produktu pri zgornjem poskusu, zato smo tudi v tem primeru zaklju#ili, da reakcija ni 
potekla in nastale zmesi nismo dodatno analizirali.  
Poskusil sem tudi sintezo, ki je bila povzeta po #lanku [37]. Piruvi#no kislino (1a) sem 
raztopil v DCM, dodal kapljico 37 % HCl, ki je v tem primeru delovala kot katalizator, 
in raztopino broma v DCM (v ekvimolarni koli#ini glede na 1a). Reakcijsko zmes sem 
me!al eno uro, nato pa pustil stati #ez no#. V #lanku je navedeno, da bi se morala 
reakcijska zmes v 12 urah razbarvati, nato pa naj bi se odstranilo topilo. V mojem 
primeru se reakcijska zmes ni razbarvala. Topilo sem vseeno odstranil z odparevanjem 
na vodni kopeli s temperaturo 40–60 °C. Na koncu je od temno rjave raztopine ostala 
zlato rumena oljnata teko#ina. S TLC analizo na silikagelni plo!#ici z mobilno fazo PE : 
EtOAc = 1 : 9 sem ugotovil, da je to #ista piruvi#na kislina 1a, kar pomeni, da brom 
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4. Eksperimentalni del 
TLC analize sem izvedel na aluminijastih plo!"icah s silikagelno stacionarno fazo 
(Fluka 60778), s fluorescen!nim indikatorjem. Lise sem detektiral pod UV svetlobo pri 
254 nm. 
IR spektri so bili posneti z Bruker Alpha Platinum ATR FT-IR spektrometrom. 
Protonski NMR spektri so bili posneti na 300 MHz spektrometru Bruker Avance III pri 
temperaturi 29 °C. Kot topili sta bila uporabljena CDCl3 in DMSO-d6. Kot standard je 
bil uporabljen tetrametilsilan (TMS). 
Masni spektri so bili posneti z Agilent 6224 Accurate Mass TOF LC/MS 
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4.1 Sinteza cikloheksil piruvata 
 
 
V 50 ml bu#ki sem zme!al 1,820 g (20,67 mmol, 1 ekv.) piruvi#ne kisline, 4,2 ml 
cikloheksanola (40,36 mmol, 2 ekv.), 4,0 ml piridina (49,65 mmol, 2,4 ekv.) ter 20 ml 
THF. Reakcijsko zmes sem prepihal z du!ikom, namestil balon#ek in postavil v ledeno 
kopel (0 °C) ter po kapljicah dodajal pribli$no 2 ml metansulfonil klorida (25,84 mmol, 
1,25 ekv.). Po kon#anem dodajanju reagentov se je reakcijska zmes pod inertno 
du!ikovo atmosfero me!ala !e dodatnih 30 min. Nato sem reakcijsko zmes umaknil iz 
ledene kopeli in jo #ez no# me!al pri sobni temperaturi (cca. 17 ur). Naslednji dan sem 
reakcijo zaustavil z dodatkom 40 ml vode in nato produkt ekstrahiral s 4 ) 20 ml Et2O. 
Organske faze sem zdru$il in jih posu!il z brezvodnim Na2SO4 ter prefiltriral. Topilo 
sem odstranil z rotacijskim uparjevalnikom pri zni$anem tlaku in nato surovi produkt 
pre#istil s kolonsko kromatografijo (PE:EtOAc = 1:40 (v/v)). Na koncu postopka sem 
dobil 0,347 g (2,04 mmol, izkoristek: 10 %) teko#ega produkta 2a. 
IR: (cm–1) 2937, 2861, 1721, 1451, 1359, 1298, 1240, 1174, 1138, 1118, 1038, 1009. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): $ (ppm) 1,30–1,48 (m, 2H); 1,48–1,65 (m, 4H); 1,70–1,97 
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4.2 Sinteza metil laktata 
 




(a) Sinteza mle"ne kisline (1b) 
V 250 ml erlenmajerici sem v 175 ml 0,5 M vodne razt. H2SO4 raztopil 10,012 g alanina 
(112,37 mmol, 1 ekv.). Hkrati sem pripravil raztopino 11,612 g NaNO2 (168,30 mmol, 
1,5 ekv.) v 20 ml vode. Pripravil sem ledeno kopel ter v njej kislo raztopino alanina 
me!al tako dolgo, dokler ni temperatura raztopine dosegla 0–5 °C. Nato sem med 
me!anjem po kapljicah v erlenmajerico dodajal raztopino NaNO2. Reakcijska zmes se je 
me!ala 2 uri in vmes sem spremljal temperaturo, da ni presegla 0–5 °C. Reakcijsko 
zmes sem nato umaknil z ledene kopeli in jo me!al #ez no# (cca. 20 ur) na sobni 
temperaturi. Naslednji dan sem najprej z NaHCO3 zvi!al pH reakcijske zmesi na 
vrednost 6, nato pa s konc. vodno raztopino HCl pH zni$al na vrednost 3. To zmes sem 
na rotacijskem uparjalniku pri zni$anem tlaku skoncentriral na pribli$no eno petino 
originalnega volumna. Tako pripravljeno zmes sem v lij lo#niku ekstrahiral s 3 ) 10 ml 
in 2 ) 5 ml EtOAc. Organske faze sem zdru$il in posu!il z brezvodnim Na2SO4, 
prenesel v 50 ml bu#ko in odparil preostalo topilo na rotacijskem uparjalniku pri 
zni$anem tlaku. Na ta na#in sem dobil 5,815 g (64,56 mmol, izkoristek 57 %) mle#ne 
kisline.  
IR: (cm–1) 2987, 1717, 1456, 1375, 1236, 1120, 1041, 920, 818, 739. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): $ (ppm) 1,47 (d, J = 7,2 Hz, 3H, Me); 4,34–4,41 (q, J = 
6,9 Hz, 1H, 2-H); 6,75–7,55 (raz! s, 2H, OH).  
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(b) Sinteza metil laktata (2b)  
V 100 ml dvovratno bu#ko sem zatehtal 2,011 g (22,33 mmol, 1 ekv.) mle#ne kisline, ki 
je bila sintetizirana po zgornjem postopku, dolil 25 ml DCM in dodal kapljico DMF. 
Bu#ko z inertno argonovo atmosfero sem postavil v ledeno kopel in pustil na me!anju 
pribli$no 10 min. Nato sem z brizgo po kapljicah v bu#ko dodal 3 ml oksalil klorida 
(34,94 mmol, 1,6 ekv.). Po kon#anem dodajanju sem reakcijsko zmes odstranil iz ledene 
kopeli in jo na sobni temperaturi me!al tri ure. Nato sem reakcijsko zmes ponovno 
postavil v ledeno kopel, z brizgo dodal 1 ml metanola (24,72 mmol, 1,1 ekv.) ter s 
prepihavanjem z argonom odstranil nastali HCl. Ponovno sem reakcijsko zmes odstranil 
iz ledene kopeli in jo me!al na sobni temperaturi #ez no# (cca. 17 ur). Reakcijsko zmes 
sem spral z 10 ml vode in 5 ml slanice. Produkt sem ekstrahiral s 4 ) 25 ml DCM, 
zdru$ene organske faze posu!il z brezvodnim Na2SO4 in prefiltriral ter na koncu 
odstranil topilo z rotacijskim uparjevalnikom pri zni$anem tlaku. Dobil sem 1,206 g 
produkta 1b (11,58 mmol, izkoristek: 52 %). 
IR: (cm–1) 2959, 1743, 1436, 1374, 1325, 1205, 1158, 1094, 1042, 733. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): $ (ppm) 1,39 (t, 3H, Me); 3,92 (s, 3H, OMe); 3,80–4,00 
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4.2.2 Poskus sinteze z metanolom pod refluksom 
 
 
Pri tej sintezi sem uporabil mle#no kislino, ki je bila pripravljena po postopku, 
opisanem zgoraj. V 50 ml bu#ko sem dodal 0,726 g mle#ne kisline (8,06 mmol), 10 ml 
metanola (247,19 mmol) in 0,1 ml konc. H2SO4 (katalitska koli#ina). Tako pripravljeno 
zmes sem dve uri segreval pod refluksom. Produkt sem ekstrahiral z dodatkom 10 ml 
vodne raztopine NaHCO3 in 10 ml EtOAc ter stresal v liju lo#niku. Zdru$ene organske 
faze sem posu!il z brezvodnim Na2SO4. Topilo sem odparil z rotacijskim 
uparjevalnikom pri zni$anem tlaku.  
Reakcijskemu ostanku sem posnel IR spekter. Ugotovil sem, da reakcija ni potekla. 
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4.3 Sinteza 2,3-dibromopropil piruvata  
 
4.3.1 Sinteza pri Dean – Starkovih pogojih 
 
 
(a) Sinteza alil piruvata (9)  
V 500 ml bu#ko sem zatehtal 8,029 g (91,18 mmol, 1 ekv.) piruvi#ne kisline, dodal 9,3 
ml (136,75 mmol, 1,5 ekv.) alilnega alkohola, 0,5015 g (2,91 mmol, 0,03 ekv.) para-
toluensulfonske kisline (katalitska koli#ina) in raztopil v pribli$no 300 ml toluena. 
Reakcijsko zmes sem najprej me!al 30 min, nato pa sem jo segreval pod refluksom na 
oljni kopeli, opremljeno z Dean–Starkovo pastjo, pri #emer sem temperaturo oljne 
kopeli po#asi in postopoma zvi!eval do temperature, ko je reakcijska zmes za#ela vreti, 
kar je trajalo pribli$no dve uri. Reakcijska zmes je vrela 5 ur, nato pa sem reakcijsko 
zmes me!al #ez no# na sobni temperaturi. Nato sem reakcijsko zmes spral s 3 ) 20 ml 
nasi#ene vodne raztopine NaHCO3 in 3 ) 20 ml vode. Zdru$il sem organske faze, jih 
posu!il z brezvodnim Na2SO4 in prefiltriral. Na koncu sem topilo odstranil z 
odparevanjem na rotacijskem uparjalniku pod zni$anim tlakom. Surovi produkt sem 
o#istil na silikagelu s kolonsko kromatografijo (PE : EtOAc = 1 : 40). Na koncu sem 
dobil 0,968 g produkta 9 (7,56 mmol, izkoristek 8 %).   
IR: (cm–1) 2984, 1734, 1373, 1236, 1176, 1136, 1044, 990, 936. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): $ (ppm) 2,48 (s, 3H, Me); 4,50–4,80 (m, 2H, 1'-CH2); 
5,15–5,45 (m, 2H, 3'-CH2); 5,80–6,05 (m, 1H, 2'-H). 
 
(b) Sinteza 2,3-dibromopropil piruvata (2c)  
V 100 ml dvovratno bu#ko sem prenesel 0,511 g (3,99 mmol, 1 ekv.) prej 
sintetiziranega alil piruvata (9) in s kapalko dodal 1,2 ml 6,6 M raztopine broma v DCM 
(7,92 mmol, 2 ekv). Po dodajanju broma sem dodal !e 5 ml #istega DCM in 5 ml 
razred#ene vodne raztopine Na2S2O3 (toliko, da je vodna faza neobarvana). Organsko 
fazo sem ekstrahiral z dodatkom 2 ) 5 ml DCM, organski fazi zdru$il ter posu!il z 
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brezvodnim Na2SO4. Topilo sem odstranil z uparevanjem na rotacijskem uparjalniku pri 
zni$anem tlaku. Masa produkta 2c je bila 0,238 g (0,83 mmol, izkoristek 21 %). 
IR: (cm–1) 2978, 1737, 1453, 1380, 1227, 1161, 1047, 735. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): $ (ppm) 2,13 (s, 3H, Me); 3,60–4,00 (m, 2H, 3'-CH2); 
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V 100 ml dvovratno bu#ko sem zatehtal 2,014 g (22,87 mmol, 1 ekv.) piruvi#ne kisline 
in dolil 25 ml DCM. Bu#ko sem prepihal z argonom, namestil balon#ek in postavil v 
ledeno kopel. Nato sem z brizgo v bu#ko vbrizgal 2,4 ml (27,96 mmol, 1,2 ekv.) oksalil 
klorida. Reakcijsko zmes sem me!al 10 min, nato pa jo odstranil iz ledene kopeli in 
me!al na sobni temperaturi !e tri ure. Po treh urah sem reakcijsko zmes ponovno ohladil 
na 0 °C in v bu#ko z brizgo vbrizgal 1,25 ml (18,38 mmol, 0,8 ekv.) alil alkohola. 
Reakcijsko zmes sem me!al #ez no# (cca. 14 h). Nato sem v bu#ko dodal 8 ml 1 M 
vodne raztopine HCl, pribli$no 20 ml vode in 1 kapalko slanice. Produkt sem ekstrahiral 
s 4 ) 20 ml DCM. Organske faze sem zdru$il in posu!il z brezvodnim Na2SO4 ter 
prefiltriral. Topilo sem odstranil z uparevanjem na rotacijskem uparjalniku pri zni$anem 
tlaku. Dobil sem 1,860 g produkta (14,52 mmol, izkoristek 79 %).  
Produktu sem posnel IR in 1H spekter, iz katerih je vidno, da reakcija ni potekla, vrhovi 
1H spektra se sicer ujemajo z alil alkoholom (10) in ne z $eljenim produktom 9, zato 
nadaljnega bromiranja nisem izvedel.  
IR: (cm–1) 2944, 1736, 1310, 1170, 939, 1161, 1047, 735. 
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4.4 Sinteza 2,2,3,3-tetrabromopropil piruvata  
 
4.4.1 Poskus sinteze pri Dean – Starkovih pogojih 
 
 
(a) Sinteza propargil piruvata (11)  
V 250 ml bu#ko sem zatehtal 3,041 g (34,53 mmol, 1 ekv.) piruvi#ne kisline in dodal 
2,5 ml (43,32 mmol, 1,25 ekv.) propargil alkohola, 0,327 g (1,90 mmol, 0,06 ekv.) 
para-toluensulfonske kisline (katalitska koli#ina) in dolil 120 ml toluena. Reakcijsko 
zmes sem me!al 15 min pri sobni temperaturi, nato pa sem reakcijsko zmes, opremljeno 
z Dean–Starkovim nastavkom, v oljni kopeli po#asi segreval do temperature refluksa in 
jo pri teh pogojih nadalje segreval !e 5 ur. Po segrevanju sem reakcijsko zmes me!al pri 
sobni temperaturi #ez no# (cca. 16 ur). Naslednji dan sem reakcijsko zmes spral s 4 ) 50 
ml vodne raztopine NaHCO3 in nato !e z vodo (2 ) 75 ml). Zdru$il sem organske faze 
in jih posu!il z brezvodnim Na2SO4. Organsko fazo sem prefiltriral in odstranil topilo z 
rotacijskim uparjevalnikom pri zni$anem tlaku. Masa produkta 11 je bila 0,297 g (2,36 
mmol, izkoristek: 7 %). 
IR: (cm–1) 3283, 2942, 2130, 1735, 1615, 1437, 1377, 1216, 1131, 990. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): $ (ppm) 2,50 (s, 3H, Me); 2,57 (m, 1H, 3-CH); 4,84 (d, 
2H, 1'-CH2). 
 
(b) Sinteza 2,2,3,3-tetrabromopropil piruvata (2d)  
V dvovratno bu#ko sem zatehtal 0,191 g (1,51 mmol, 1 ekv.) propargil piruvata (11), 
pripravljenega po prej opisanem postopku, ter s kapalko po kapljicah dodal 0,9 ml (5,94 
mmol, 4 ekv.) 6,6 M broma v DCM. Dodal sem !e 5 ml #istega DCM in 5 ml 
razred#ene vodne raztopine Na2S2O3 (toliko, da je bila vodna faza neobarvana). 
Reakcijsko zmes sem me!al 1 uro, nato pa ekstrahiral organsko fazo z 2 ) 5 ml DCM. 
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Organsko fazo sem posu!il z Na2SO4, prefiltriral in odparil topilo na rotacijskem 
uparjalniku pri zni$anem tlaku. Tako sem na koncu dobil 0,417 g (0,94 mmol, 62 %) 
produkta.  
Iz 1H spektra smo ugotovili, da sta pri reakciji nastali dve razli#ni spojini: poleg 
tetrabromo derivata 2d najverjetneje !e dibromo derivat 13.  
IR: (cm–1) 3082, 2990, 1737, 1707, 1417, 1361, 1221, 1153, 1055. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): $ (ppm) 2,00–2,80 (m, 6H); 4,97 (m, 2H); 5,18 (m, 2H); 
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(a) Sinteza propargil piruvata (11).  
V 100 ml dvovratno bu#ko sem zatehtal 2,017 g (22,90 mmol, 1 ekv.) piruvi#ne kisline 
in dolil 25 ml DCM. Bu#ko sem prepihal z argonom, namestil balon#ek in postavil v 
ledeno kopel. Nato sem z brizgo v bu#ko vbrizgal 3 ml (34,94 mmol, 1,5 ekv.) oksalil 
klorida. Reakcijsko zmes sem me!al 10 min, nato pa jo odstranil iz ledene kopeli in 
me!al !e na sobni temperaturi 3 ure. Po 3 urah sem v bu#ko vbrizgal 1 ml (17,33 mmol, 
0,76 ekv.) propargil alkohola v 3,2 ml (22,94 mmol, 1 ekv.) Et3N. Reakcijsko zmes sem 
me!al #ez no# (cca. 15 ur). Nato sem v bu#ko dodal pribli$no 20 ml vode in 1 kapalko 
slanice. Ekstrakcijo sem izvedel s 5 ) 20 ml DCM. Organske faze sem zdru$il in posu!il 
z brezvodnim Na2SO4 in prefiltriral. Topilo sem odstranil z uparevanjem v rotacijskem 
uparjalniku pri zni$anem tlaku. Kon#na masa trdnega ostanka je bila 1,838 g. Iz 1H 
NMR in masnega spektra ni bilo mogo#e potrditi, da je v trdnem ostanku $eljeni 
produkt 11, zato smo zaklju#ili, da reakcija ni potekla. 
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(a) Uporabil sem trivratno bu#ko: v en vrat sem namestil prepihavanje z argonom, 
sredinski vrat sem zama!il z gumijasto septo, tretji vrat pa je slu$il za odvajanje plinov. 
V bu#ko sem zatehtal 4,063 g piruvi#ne kisline (46,14 mmol, 1 ekv.), bu#ko segrel na 
40 °C in reakcijsko zmes mo#no me!al nekaj minut. Nato sem z brizgo dodal 5 ml 
broma (97,08 mmol, 2,1 ekv.) po kapljicah med prepihavanjem in me!al 20 minut pri 
temperaturi 40 °C. Nato sem segrevanje izklju#il in reakcijsko zmes pustil stati #ez no#. 
Naslednji dan je bila reakcijska zmes #rno-rjave barve in zelo viskozna. Reakcijsko 
zmes sem ekstrahiral s 3 ) 25 ml vro#ega, a ne vrelega, benzena. To sem naredil tako, 
da sem v reakcijsko zmes zlil po 25 ml benzena, celotno reakcijsko zmes segrel na 
pribli$no 70 °C in na koncu s stekleno kapalko prenesel teko#o reakcijsko zmes v novo 
bu#ko. Topilo in nezreagiran brom sem odstranil z destilacijo z zra#nim hladilnikom. 
Od reakcijske me!anice je ostala temnorjava viskozna teko#ina. Na koncu sem dobljeno 
spojino za 3 dni postavil v hladilnik. Pri#akoval sem, da bo iz reakcijske zmesi 
izkristaliziral produkt, vendar se to ni zgodilo. 
IR: (cm–1) 2999, 1723, 1382, 1166, 1037, 892. 
1H NMR (300 MHz, CDCl3): $ (ppm) 2,21 (s, 3H). 
 
(b) V dvovratno 50 ml bu#ko sem zatehtal 2,537 g (28,81 mmol, 1 ekv.) piruvi#ne 
kisline in pri temperaturi pribli$no 50 °C reakcijski zmesi po kapljicah dodal 1,5 ml 
(29,12 mmol, 1 ekv.) broma. Nastali HBr sem sproti odstranjeval s prepihavanjem z 
du!ikom. Zaradi nastanka zelo viskozne skoraj #rne zmesi sem reakcijo ustavil in nisem 
nadaljeval z ekstrakcijo oz. prekristalizacijo. 
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(c) V 50 ml bu#ko sem zatehtal 1,018 g piruvi#ne kisline (11,56 mmol, 1 ekv.) in jo 
raztopil v 20 ml DCM pri sobni temperaturi. Reakcijski zmesi sem dodal kapljico 37 % 
vodne raztopine HCl (katalitska koli#ina) in 1,7 ml 6,6 M raztopine broma v DCM 
(11,22 mmol, 1 ekv.). Reakcijsko zmes me!al eno uro pri sobni temperaturi, nato pa jo 
pustil stati #ez no#. Naslednji dan zmes ni bila razbarvana, zato sem topilo poskusil 
odpariti s segrevanjem na vodni kopeli, ki je imela temperaturo 40–60 °C. Na koncu 
sem v bu#ki dobil samo piruvi#no kislino (ugotovljeno z analizo TLC), kar pomeni, da 
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5. Zaklju!ek  
V okviru te diplomske naloge sem v laboratoriju poskusil sintetizirati ve# derivatov 
piruvi#ne kisline in njenega analoga bromopiruvi#ne kisline. Imel sem nemalo te$av, 
reakcije so potekale slab!e od pri#akovanj ali sploh niso potekle, produkte, ki sem jih 
uspel sintetizirati, pa sem pripravil z le zelo slabimi izkoristki. Prav tako so nastali 
produkti vsebovali !e nekatere ne#isto#e, ki mi jih ni uspelo odstraniti, smo jih pa lahko 
videli v 1H NMR spektrih. 
Uspe!ni sta bili sintezi cikloheksilnega estra piruvi#ne kisline in metil laktata, medtem 
ko pri sintezi 2,3-dibromopropil piruvata in 2,2,3,3-tetrabromopropil piruvata ne 
moremo z gotovostjo trditi, da smo res dobili $eljen produkt. 
Poskusa sinteze estrov bromopiruvi#ne kisline nisem mogel izvesti, saj mi v #asu 
eksperimentalnega dela v laboratoriju ni uspelo sintetizirati bromopiruvi#ne kisline po 
postopkih, ki sem jih na!el v literaturi in bi bili primerni za izvedbo v laboratoriju. 
Kljub ne ravno velikim uspehom, je to podro#je, zaradi svojega potenciala, !e vedno 
odprto v smeri novih raziskav. V prihodnje bi bilo treba poiskati primernej!e reakcijske 
pogoje, pri katerih bi nam $eljene produkte uspelo sintetizirati v dovolj #isti obliki, da bi 
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